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Ls pr^sente invention concerne des Indolo/ 2,3-37quinol.laines 



de fox mule gdn^rsle (I /A) : 



a/A) 



5 




«t leurs s^ls de formule g^ninale (X/B) 




(1/B) 



10 



X)«tns led forimiles ei-deseus S repr^sente un r^6idu aclde 

m 

et reprfiseiite un radical aXkyle coa^ortanc de 1 ^ 10 a tomes de carbone. 



sente un radical Itbyle dont connus et on lejB, utilise pour la syath&se tocale 
ao de la vlncaidliie^ tdndls que lee autxes d^xiv^s alkylSs sont de nouveamc co^« 
pos^A utiles pour px^psxer des cosopos^s h activity pharaiaceutique* 



1,2,3,4,6,7 laH-indolq/'S^a-^a/quinoliaslne (E* Wenckert, B. Wickberg i J* Ata- 
Chew, Soc* S7j 15B0 (1965), cm hydrolyse «t: on d^carboxyle par Ebullition avec 

25 l^acide broirihydrique l^^thyl--^ •■■broaiopxcspylaalonata de dl^tbyle (qu'on obtlent 
facilensent h partir d*un ester oalonique), oa est^rl^ie Xe coti^os^ obtenu par 
le dlaitoijigtliane, on condense l'dthyl-2 broino-5 valerate de mSthyle ^linsi forni^ 
avec la tiyptaifiine et on traite la (indolyl-S 6thyl)-l d thy 1-3 pip^ridone-^ 
«vec l^oxychlojcure de phoaphore en obteoast Xe produit d^aird^ 

30 Cependant le proe£d£ connu pr^sente divers incanvfitiienta 

parifll leequels on peufc citer : le fait qua le pzaduit est obtenti avec tm ren- 
dement irelatlveraent faible ; Xe fait que la reaction de la tryptaodae et de 
l'6thyl-2 broBJO-S valerate de m^thyle u^ceesite utie dur^e prolongiSe d' Ebul- 
lition ^ 70*^0, cc qui provoque la d€coo^osltlon du con^osd indole .seoaible & 

33 la chaleur et par consequent: dimitiue le rendcnent ; le fait qua l*eat€rlfi- 

cation de I'aclde braiao-5 val^rique n^cessite dea couditiana particu- 

lieremenc aSveres teliea qu?un trsiteraeRt pax le die zoni^ thane, aans doute par 



Les compos4& de foxmle g^n^rale (l/A) et (l/B) oh 'R^ x«prd- 



Seioci un proc^d^ connu de preparation de l*gtliyl-l hexahydio- 
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suite de I'eff&t de blocage de I'atoiBe cle car bone tertialre adjacent au 
radical carbonyle ; surtout du jfait que I'hydrolyBe avec I'acide brooihy 
driqud eet ttes corroaive ct a(£ce38lt« tin spin partictiliei: et des raat^riawc 
de quality partlculiere. To«s c«s Inconv^nients retkdent Le proc4d« clH- de^ftue 
5 laapptopri^ & une xSallaatlOTi k graxide 4clielle< 

Seloa un autra proc€d^ connu <A, leHlTj M» J«Rot» Stolk : 
Bull, Soc, CaiiR* France, 551/1958) on fait t^aglr la P-ac^tylpyrldine avac le 
biomure de tx>T[>tophylej on txaita la ael obtenu avec un aclde poor obtanlr 
l*acetyl- X octahydxo- 1 , X, 3,4, 5^ 6,7, 12b iadolo/ 2^ 5Ha7qiilnolissine, on r^duit 

10 la radical ac4tyXe de ce coo^ob^ en radical ^fchyle et on sotiwet: ce dernier 
ccHBpos^ h una Dxydation an presence d* acetate oarcuriijue pour obtenir le 
prodult d£9lr£^ proc^dS prfiaante lea iaconvSni.eats aulvanta ; il eat diffi- 
cile de disposer des oiatl&res de d€part» oo obtient le produit avec «n randa- 
ment xelativettent faible et la reduction du radical c€to alnsi que I'oxyda- 

15 tioa par I'ac^tate marcurlque ne peuvant dtra r^alia^es ^ana difficult^ h. 
l*€chella lnduacr£alle« 

le procdd^ da iMtivention suppxiiae ces Irtconvinienta, on 
petit le tnettra facilement ©n oewre i X^iSclielle indwattielXe^ il conduit 
dea rendatnants filev^a, on pewt I'utilisar pour preparer toates lea he»ahydro- 

20 l,2j3,4,6,7 indolo/ 2,3-a:7i|uinolis[lnea conpoztant un radical alkyle de longuaur 
ooyanna an poaltlon X. invamtloti aoaca^ne ^galataant de nouvallaa aubatancea 
de formulas g^ti&alea (X/A) et (l/B) €o& at Rj ont laa aignlficatiotis pr^c€- 
detnoEient indiqu^es si ca n'eat que na peut repr^aentar un radical ^thyle) 
qu^on peut utillaar cojmna uati&raa da depart ou cotuota intaro^dlaif aa pour 

25 px Sparer das coiqpoaga phanaaceutlquea utllaa. 

On prepare da la inqon suivanta las indolo/'i* 3-ji7qtiinoli2iiiaa 

de £oraula g^mSxale Cl/A) et lauxa sala da foroiule g^o^rala (l/B) o& S at H 

u 1 

out tea significatioaa prScddannent indlquiaa. 

a) on fait rtegir ava*s una base en presence d*eau un cos^oaS 
30 da forimila g^n^rale (V) : 

[ ^ 5 (V) 



3% 



oa a la sa^sna signification que ci-deasua^ reprise ate un radical cyano 
oa caxbSthoxy et X xeprdaeute un radical halog^no, an aaidlfie le melange r^ac 
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tiomtel, on isole le d^rlv^ d'acide otalonlque de fonmile gSn^rale CIVJ aiasi 
obtcnu : 

GOOH 

C " CB^ - CH^ - CH^ - OH (IV) 
5 COOtt 

oix a la w&vxe. signif ic«tl(m ^ue ci-desaua^ on fait r^agix avec la cxypta^ 
sdne & l*£tat fondu, on traite av«c un cu>ii^os£ de phosfrhore rSagisaant facl.*^ 
lement avec I'ean Is d^riv^ d*ladole de foxnmla g^n^rale tll) alnal obt^u s 



10 



15 




(II) 



puis on traite avec une baaa et^ al on le d^slre^ on transforioe la base llbre 
eh un a el d^additloa d*acide, ou 

b) on fait r^agir avec une has^ en prudence d^eau un coiapos^ 
de formale gSnSrale (V)^ ofi et X ont la mfeme aigalflcatlon que cl- 

20 deasus, on acidlfl^ la melange r^actlonnelj on malutient & line temperature 
£lev£e» 4veatttelle«ient en pr£aance d*un solvant, le d€±lv£ d'aclde malonlque 
de formula gSntSrale (TV) axnal obtenu, o& a la a^me signification que 
ci.-de&aiis» <jn fait r^aglr avec la tryptamineji 4vexituellement en pr^aence 
d*un solvantj 2e d^riv^ de pyrane de formula gSaSrale (III) ain«i obtenu : 



25 




an) 



oii Rj^ a la m&ue sigrtifi cation que cl- dessus , on traite avec xkti campo££ de 
phoaphore r^aglasant facilement avec I'eau puis avec une base le d£riv4 
30 d' indole de fotmule gfo^rale (11) alnal obteniu, ott. a la mtee slgniilcation 
que d'-deaaua et^ ai on le d^ixe, on trans forme la baae libra ainal obtenua 
en un sel d 'addition d'scide, ou 

c) on fait r^agix avec une baae en presence d'eau un con^osS 
de fonmxle g£nSxale (V), oh R^^, ®^ ^ mfemes significations que 
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Gi*-^edsus, on acldlfle le mSlaage KrdACtiottnel et on le laalntl^nt: k tetngA- 
ratvre ^lev^e, on fait r^agir avec la tryptamlne, ^ventuelleotent en pz^sence 
d*un soivant, le compofl^ formule gfinSrale (XII) alnsl foim^j oh a la 
tsij&Ga& signification que cl^dessus, on traite^avec un copapos^ de phosphore 
5 glssant facilcment av«c l^eau 6t enduite av«c uiie base^ le dtirlv^ d* indole 
de foxmuld g^n^rale (II) dln^i obtemi, s I« iDi6Bie 8lgnl£ldatlon que ci» 

desstjs et si on le desire on tranafbrne la l>aee I11»re fiinai ol»i:eTOe en nn 
«€l d' addition d'aclde. 

On pent px^parer les conspoB^B de depart do formule g4tn£rale 
10 (V) comnte d£er it dans la Iitt^rature« 

Les syntb^seig prfoddeii&ttent d^crltea peuvant partir de I'un 
quelconque des int^ro^diaires auquel c^s on r^lise eaulamant les atadea 
ult4rlet2X64 

Se3.on un proc^d^ de I ^invention, on isole toua les intexia^- 

15 diairea at toua lea stades r^actionnels partent de cea compoa^s iaolda^ Capen- 
dank daaa certaina cas IHsolement ^ee int^t-ca^dlalraG «at itiutlle «t on peut 
les utiXiaer pour le atade uit6rleur directement dans le melange r^aetionnel 
oh. ilB ae sont £orsiSs« Dana cea condltiona 11 eat parfois souhaitable da ren- 
placer la aolvant ou la vlllan x^actiomiel par un autxa aolvant ou im antra 

20 ml3.1eu avant le stade r^actionnel auivant« 

Bans le derniet atade dif^prt>c^^ da l*invention, on disaout 
ou jaet en auapenaion dans un aolvant orga^ique le d^rlv^ d* indole de fortttule 
g^n^rale (11) » de pr^£€3?ence dana la chlrpforne^ la t^trachlorure de carbone, 
le dlchloto^tlianar le trlchloron^thyl&ne, le t^dtrachloro^t^na ou le diloro* 

25 bans^ne, on ajouta au ta^langa un conpoa^ de plioaphora rdagleaant facUeiaast 
avec i*eau et on malntient le melange entxe 50 ^t 250** Cj de pr€£^rance entre 
110 et 160*^C. On pent ^^leeiant utiliaer dee coa^oa^s de phoaphore liquldas 
en exc&a de fe^on <|ullla aarvant ^galetaent de islXieu ;c^actlonnei« 

Comme coiqpaaSa de plioaphore r£aj^laaant faclletoeat avaoT l^eau, 

30 on peut utllfser ua ou pldslevrs cotspoe^e de phosphofe halogte^e et/ou oa^*- 
g^n^a de pr^f^rence en prdsence d^un halog&ne ou d^an hydraclde halog4£n^, 
Paroul cea eonpos^s on peat alter le pentachlorure de plioaphore, Xe trlatilorure 
de phoaphore, l*oxycttloxure de pbosphora, le BS^leage de pentoxyde de pboapbore 
at d^acida chiorbydzique^etle melange de txioKyde de plioaplkore et de brooe* 

35 On pent utiliaer le coiapoa€ de phc^phnre en une quantity €quivalente h. celle 
du d€rlv4 d^ indole mala on pr^f^re a j outer un axc^a du conpos^ de phoaphore 
au ai£lange r^ctlonnal« Dana ca dernier caa* on ^llnine l^eKcitB de conpoa^ de 
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phosphote apies la reaction, p^r exeaqale en portent U melange h Ebullition 

svec I'eau ou un alccol. 

LorB<|iie le reaction av«c le compost de ph£>aphore s*acheve^ on 
ajoute une base a« m^latige et on isalntient le melange r^actionnel & la teiiBp^-- 
tature ordinaire ou k temperature ^lev^e, de pr^f^rence entie 30 et 80*C ou k 
Is teiEp^rature d' Ebullition du tnSlange. On isole ^ventuellement 4u n^Iaage 
la haae dfi foimule gfin^rale <X/A) alnsi obtwue, ou on pent utlllser le me- 
lange tel quel dans des reactions ultfirieures. On pe«t, si le desire, 
sgpaier le produit sous fornoe d'un de soa sela de formula g^n^rale <I/B), 

Dans ce dernier stade, on pent utiliser cles hydroscydes 
alcalins ou alcallno- torreux tale tjua I'bydroxyde de sodium, I'hydroxyde de 
potassium^ I'hydroxyde de calcium ou l^hydroxyda de fearyum ou des «als de 
a^taux alcalins fournUsant des prodults d'hydrolysa alcalins teU qne le 
carbonate de potassluia, le carbonate de sodium ou le phosphate txiaodi^ae. On 
pent ajoiiter la baae au tti^Unge reactionnel soua foxme :^solxde ou sous foiine 
d»une solution ou auspension aqueuse. * 

Dans certains cas, 11 est px^f^rable d*ajouter It 1« solutioij 
ou suspension aqueuse oii se produit la rSacLlon avec la base un solvant orsa- 
nique inerte non mlscxbla h l^eau tel que le chloxo^orme, le dichlorofi thane, 
20 le dichloioia^ thane ou le chlorobe«xen«. 

Sslon un pxoc^d^ particuli^xeiaetic prd£«r4 del' Invention on 
opfere de Xa fa^on sulv«nte t on utilise un e^cc^o d'un cotnpoB4 de phosphorcj 
I'oxychlcrure de phospbore, qui sort ^galeoient de milieu r^actionnel. On 
conduit la reaction & la te,,^6rature d'^bullitiott du la^lange puis on filiinlne 
25 selon dee techniques connues l*excfes dioxychlorure de phoapliore. 

Selon un autre proe^d^ avantageux de 1» invention on utilise 
conutte cQiaposfi de phosphore 1 • oxycltlor ure de phosphore ot on conduit la r£ac 
tion dans un hydrocarbuica halog^n^ tel que U dlch lor thane ou le chloro- 
bensfene a la teo^^rature d»€bullitlo« du infilange. En utilisant la procfid^ 
30 cl-dessua, on peut preparer, avec d'excellents rendeiwsntc efc dans des condi- 
tions convenant dans i» Industrie, les cor^os^s da forjaule g^n^xale (X/A) et 
CI/B), par excsBple la b«tyl-l hy«ahydro- l ,2,3,4,^*7 indoXoO. 3 li/quino limine 
qui est utt compose nouveau, avantage trfes lE^^oitanfc du proe^d^ da I' In- 
vention est qu^on peut utlUser lea prodults £lmXs dans des reactions d^addl- 
35 tlon sans isoleaent, dlrectemeut dans la mfilanga ^^actionnel aSt lis so sont 
formes* 

t'iwenticn est ill.ustr4e par les eateiaples xion ilmitatlfs 

sulvants* 
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A) Aclde ^tkyl -ST -hydroxy propylmalonlqae. 

On porte k Ebullition en agitant pendant 0»5 heure* un melange 

20 

de 200 e <0,76 dole) d'^tbyl-V -chloro j^rcpyXjitalonate d^^thyle (it^ =« 1,4450), 
5 100 g (2^5 moles) d^hydro^yde de jsodlum et €00 ml d'^thanol en solution equeuse 
k 50 %, pulft on chasse l^dthanol par dlBtlllatlon et on poxte 1« r^sldu It £bul- 
lition pendant encoze 30 minutes. On r«£roidit la otSIange k 20^0 et an acl-jp 
difie ^ pH i avec de l*acidc chloxhydriiiue concentre* Oa s^pare lee cristaux 
par filtration, on lave h I'eati et on s^cba, On obtiant 130 g (84 %y d*acide 
10 6 thy 1 Y -hydroxy propyliaalonlqne P, 129-130*C (en chauffant h la vitesae de 

Analy^d : 

tii^orique pour Oi. « 190,1) : G « 50,53 % S H 7,37 % 

trouv^G : C « 50,35 % s H 7,30 % 

1^ Spectra infrasrotige 1700 at 17515 em (C»0 aclde) 

B) / 'K.€t:hyl- 2 hydroxy* 5 vaUroyl)-3 amino -2 gthyjJ- S indole* 
On fond lenteoaent un melange de 16 g (0.1 mole) de tryptaaiine 

at 25,6 g (0,2 mole) d' Aclde dthyl-Jj^ -hydroxy propylcaalonique en agltant et 
sous attoosph^re d'azote. On maintlent la masse fondue entre 140 et 150*^6 
20 pendant 6 heures puis on la rafroldlt at on recriatalllsa la prodult brut 

alnsl obtenu dans le chlorofotm. On obtient 24^5 g de jrK-<^thyl-2 hydrcr«y-5 
valdroyl) amino 2 ^thyJj7-'3 indole, Itendeiaent 85 % (calculi ^ partir da la 
tryptatstlne) F» 72- 74^0 une vltesse de ebauffage de 4'*C/ian)« 
Analyse 

25 th^oriqua pour C^yR^^^O^ (M « 288,38) : 070,80 % ; H"&,39 % ; S-9,71 % 

trouv^e : 0=70^52 % ; H«8,43 % ; N«9,25 % 

Spectre -Infrarouga (KBr) ^ 3260 caT"^ (KB de 1" indole), 

1620 cnT^ (C^K) de l*aaide), 

C) Perchlorate d'€thyl-l heKahydro-1,2,3,4,6,7 indolor'2,3 a7 

30 quinolizinium.. 

A un m£langa aglt€ de 288 g de / K • (£thyl>-2 hydroxy- 5 val^royD 
aaino-2 ^thyl7--3 indole et 200 lal de chlorobenx&ne on ajoute 270 ml d'oxy- 
chlorure de phosphoxe ©t on otaintient le in^lange ^ 115-120*0 pendant 1>5 ^ 
2 heurea, Ensuite on ajoute 100 ml d'eau et 400 ml de chloroformei on refroidit 
35 le melange & 20*^0 et on s^are la phase aqueuse. On ajoute k la phase orga- 



eNSDOCIO; <FR ^2197e7aAt„J_> 



7 



2197873 



nique 100 ml d'i&au et 200 ml chlorofDxixie , on chauffe 1« loilaage ^ 50^ C 
et on a juste le pH eatr« 11 et 14 en ejoutant une solution aqueuse d^hydro- 
xyde sodium. On Q^pare Xqs pha»«a, on ^yrt^ote la phase organlque sous 
vide et on snSXange le r^sldu avec 100 ml de methanol. On ajuste la pH da la 
solution dans le methanol entre 5 et 6 avec de I'acide parchlorlque, on 
3^pare par filtration Is aubstanca crlstalline s^par^e, on la lave et on la 
sfeche. On obtlent 27,5 g (75 %) da percttlorate d»^thyl-l byxahydro -1,2,3,4,6,7 
indoio/*2»3*a7quinoll2lniuii^ : 3*. 17&- 177^0 ( & une vltasse de chauffage da 
4*C/mn). 

Analyse tb^orliiua pour Cj-^H^jH^O^CI (K = 352,81) r 

C ^ 57, S7 7a ; fl 6,00 % j « 7,94 % 
trouv^e C - 57,53 % ; H = 6,20 % ; W 8,00 % 

Spectre Intraronge (KBr> ? v) ^ 32B0 cm"^ (NH de 1> indole), 

1622 cw"^ (O*^). 

Spectre ultraviolet (mSthanol) : ^^^^^ <log£ = 4^2095)^ 

EXEMP LE 2 : 

A) Aclde ^thyl" y -hydroxy propylmalonique* 

On porte & reflux pendant 4 haiuOB un melange da 21^6 g 
(Ojl aiol«) d'^fchyl- Jr chloro propylcyanoa estate d*dthyle Cn^j 1,4510), 
16 g (0,4 tnale) d'hydroxyde de aodium^ 50 ml d'eau et 20 ml d'alcool, puis 
on chaaae l^alcool pax dlatlllatlon aoua pression atEdosph^riqua, On porte 
la x€0ldu aqueux h Ebullition pendant encore 3 heures puis on cbaaae par 
dlatillatioQ 5 ml d*aau« On tralte le m^langa tSactlonnel comae d^crlt daoa 
l*exea^le 1/A en obtanant 17 j 9 g CS7,4 %) d'aetde ^tlryl- 'it -bydroxy propyl- 
sialoniqua. 

B) ^thyl-3 tiStrahydro 2H -pyranone-2 - 

On chauffe lenteaent en egitant entxe 150 et 160^0 1.9«0 ^ 
(0^1 mole) d^ aclde €thyl-» V**bydvaxy pxopylmalo&lque. et on main t lent k cette 
teo^^ratiire pendant 30 minates apt^s la fin du dSgagement de gas. On souoiet 
le prodult huileux obtenu ^ une diatlllatlon frsctlonn^Q sous vide. On obtient 
11,6 s (^1 % d"6tbyl-3 t^trahydro 2H-pyranone-2. E. 
128^.m»C/16 HM Hg ; n^^ = 1,4507. 
Ana lyse 

thfiorique pour ^^^2^2 * 128,17) : C = 65^62 7- ; H = 9,3 % 

trouv4e . : C « 65,59 % ; H 9*4 X 

Spectre infiarouge r v ^ 1722 om"^ (C*0 de 1' eater) 
Spectre de resonance iitagnStiqtie aucl4aire (CCl^) i ^ - 5^73 
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<2H, ^^CHj^ de I'estei), 7,40-6,70 (7H, -Ctt^-, -CH«), 9,08 (3H, -C^), 

C) r^'Uthyl"! hydrd^*5 vaWroyl) amino 2 €tbyl7-3 Indole. 
On chauffe k leflux pendant 3 hetirafi aom attto&ph&re d'«sote 
un melange de 38,4 g (0^3 mole d'^tliyl 3 t^trahydro 2H- pyranone-i, 40 g 
5 (0»25 BoIe) de tryptaaine et 560 ml de chlorobenR^ne, On refroidlt le m^Unge 
ziactlannel, on s^^re les cridtaux par filtration^ on lave et an a^che* On 
zficristalllae le prodult brut dans le chloroforoie. On obtiefit 68,5 g (95 % 
par rapport h la tryptamlne) de />- (€thyl-2 hydioxy-S val^oyl) amino 2 idiylj- 
3 indole, 72- 74*0 (avec une vitesse de chauf fag« de 4^C/mn).. 
10 D) Perchloiate d'^thyl- l hyxabydr^- I,2,3,4,G»7 lndolo/"2,3-a7 

«tuinoli£iniiitn< 

On porte h Ebullition pendant 12 heure», un melange de 283 g 
de /"K- <^thyl»~2 hydroxy -5 val^royl) aialno-2 ^thy.i7-3 indole et 500 tal d^osy- 
chlorirre de phoaphore, puis on ohaase l.^oxyohlorure de phosphors par dlstil- 

15 lation. On ajoute au x^sldu 200 lal d'ean et iOO ml de dleKXoroSthane^ on 
chaufie le mfilaiige k 30*C et on a juate le pH du sllleu entre 11 at 14 en 
ajoutant une aolution d*hydroxyde de potassiuu. On tralte enaulte le oiSIaiigG 
comae d^crit dans I'exenple l/C «n ob tenant 30 g (86 7*^ de perchlo3;ate d'^&yl-L 
hejcahydro 1,2,3,4,6,7 iiwiolo/"2, 3-e7 qnltsollMnlm, V., : 176-177*0, 

20 EKEMPIB 

A) Bthyl-3 t^trahydro 2E^^yranon6-2. 

On porte k reflux pendant 4 heures nn tsi^lange de 216 g (Isole) 
d*€thyl-V<.:ehloropropylcyanoa€4tate d'^thyle, 160 g (4 moles) d'hydroxyde de 
sodium, 600 nl d'ean et 400 ml d*alcool puis on cliasse I'aleool par dlsfcilla- 

25 tion h la preaaion attBoapMrique. On porta le r^aldu aqueux h raflux pendant 
encore 2 heures pule on chasse par distillation 100 ttl d*eau. On ra£roidit 
le r^aidb, on aioute lentement un a^lange de 220 «il d*aeide aulfurique con- 
centre et 390 ml d'ean et on agite le melange en le |>ortant k raflvix pendant 
3 heurea. On refroidlt le melange, on ajoute 30Q lol de tolu^e et on pourauit 

30 l^^bullition pendant encore 5 heures. On reftoidit enauite lo loSlan^, on 

a^pare la phase de tolultue et on extrait la phase aqneuae par le toluene. On 
combine lea solutions dar^s le toluene, on lave k Vem^ on s^che et on soumet 
k une distillation fxactionnfie. On abtient 9S,6 g (77 %> d>£thyl^3 t^traKydxo 
2H-pyranone -a^ n^^ « 1,4507* 

/N^(^tJiyl-2 hydroxy-5 val^royt) aQino-2 ^thyi7-3 indole. 
On chauffe a. 110-120'* C soils afmosph&re d'a^pte un melange 
de 64 g (0^5 mole) d'4thyl^3 t^trahydro 2H-pyranone-2 et 40 g (0,25 tnole) de 
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tr^taiaine et on roaintient la masse fondue h, eette te«ip<^r«ttur« pendant 3 ^ 
4 heuxes. On recrlstalliae le prodult brat obtenu daAS le chlorofotme en 
obtenant 71>3 g de ^ !3-(^chyI-2 hydroxy 5 valteoyi) aBiivio-2 ^thyl7-3 indole.. 
Rendement 99 % (pax rapport a la tryptamine), V, 72-74*0 (a une vi testae de 
5 chauffdge de 4*C/mn), 

C) Perchlor«te d'5thyl-.l heatahydro-1,2,3,4,6,7 indolo/"2,3-a7 

q u Ino llz i n lum. 

On porte h reflux pendant 12 heures un mSlang^ de 238 g de 
/"N-C^thyL-Z hydroxy- 5 val^royl) amino -2 ^thyl7-3 indole ct 500 tal. d'oxyfchlo- 

10 rure de phosphore puis on chassa par dlstlllatiTO I'exc^s d 'oxychloxure h& 
pho^hore« On ajoute au r^sidu 200 tol d*aau et 400 ml de dicbloroS thane, on 
cbauffe le m^laage ^ 50*G on a Juste le pH du milieu entre 11 et 14 avec 
une solution d'hydjcoxyde de pcatassiuta* On tr^ite le melange obterm comme d£crlt 
dans I'exeu^le 1/C en obeenant 30 g (86 ^> de perchlorate d'^thyl-1 hexahydro-l^ 

15 2,3,4,6,7 iudoloi"2,3-a7quinoli«l£ilAiia, F. 176 177*C, 
HXEMPI^. 4 ; 

A) Acide butyl-'"p -hydroxy propylcoalonique. 

On porte 3t reflux en agitatiE pendant 2 heuies un melange da 

25 

28,6 g de hittyl-y-chloro propylmalonate d*^thyle {n^ ^ 1,4465), 14 g (0,35 
20 mole) d'hydroxyde de jBadiuni, 30 ml d^eau et 50 nl d^alcool puis on ebasae 
I'alcool par distillation^ On refroldlt le x^aidu h O^C et on I'acidlfle 2i 
pH 1 avec de 1^ acide chlor hydrlque concentre* On s^pare par filtration lea 
crastaux, on lave k I'eau et on a^ehe< On obtient 17,2 g C79 %) d'acide butyls 
JT-hydroxy propylnalonique* V. 137-138*C tme vltesse de cbauffage de 4*C/Bin)* 
25 Analyse 

th^orique powr Cj^jH^^O^ (H = 218,1) ; C = 55,05 % 3 H S,26 % 
fcrouv^e ; C = 54,81 % ; H = 8,05 % 

Spectre infraroage : \) 1700 et 1725 cm"^ (OO de l^aclde} 

B) Butyl -3 t^trahydro 2H«pyx anone-2 

30 On porte k reflux pendant Oj|5 heuxe, an m^l^nge de 21^8 g 

(0)1 Dtole) d'ecide butyl- y -by dro3£y propyltaalonlgue et 150 ml de clilorobeae&ne 
puifiL on chasae 50 ml de aolvant pax- dlattllatioit sous pression atmosph^rique- 
On 80umet le r^sldu k une distillation fractlonn^e sous vide et on recueille 
le pr<M3uit k 126-^134*0 aut 5 tett Hg, On obtient 13*3 g (85 %) de btttyl-3 t^tra- 

35 hydro 2H pyranone -2 j 104-106*0/0,7 nun Hg, 1^^ = 1,4498. 
Ana lyse 

th^oriquB pour C^U^^O^l)A » 156,22) : C = 69, 19 % ; K 10,32 % 
trouv^e i C 68,86 % j H = 9,95 % 
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Spectra infraxouge Cfilna) : 1^ 1?30 ovT^ (0^0 de i'esteie} 

Spectre de resonance magngtique nucISsire CCCl^): 

.CH^- de l^ester), 7,38-8,90 CllH, *CH^-, -CH^), 5,08 (3H, ^GK^). 

C) / '!I-(butyl-2 hydroxy-5 vsWroyl) aialtio-S 6tliyl7^3 indole « 
Oxj porte k rdflux pendant 4 heures sous dtmosph^re d'aso&e 

uri m^lsnge de 18^7 g {0,12 mole) do butyl*3 Utrahydro 2H-pyranone>2, 
16 g (Ojl naole) de tryptamine et 150 ml de chlorobenasl^ne* On refroidlt le 
iR61«nge r^actlonaeX, on ampere les crletaox par flltrattoAj tm lave et on 
ftfeche* On obtlent 30,3 g (96 1i par rappwt & la tryptatttlne) de /lr-<btttyl-2 
hydro3ty-5 vAl^rayl) amino - 2 6thyJL7*3 Indole. yS-^SO^C Ih una vttessa de 
chaiiffage de 4^C/aui). 
Attslyae 

tMorique pour C^^H^gN^O^ (K « 316,43) : C *. 72,11 % j H a,92 % j ^ 8,85 % 
tVouvge t C 71,80 % ; E 9,18 ft ; K « 8.92 % 

Spectre infrarouee (KBr) :\ 3250 ctit"^ (NS de 1 ^indole), 
1622 cm Coo de I'ankide). 

D) Perchloxete de butyl-1 hexa1iydro-lj2,3>4,6j7 indolo/"^2, S-aZ 

q u ino 1 Iz in lant* 

On porta h tefltPt pendant 3 heuree tan tttSIange de 316,4 g de 
/^K-{butyI-2 hydtoxy-5 valfiroyl) aBiino-2 ^thyl7.3 indole, 300 al de cbloro- 
benaene et 350 ctL d * oscycblqr ux e de phosphore^ puiB on ajoute au to^lange 100 tnl 
d'eau et 400 ml de dlcb-loroS thane « On refroidit le melange k 20'C et on a£pare 
lea phases. On ajoute & la phase orgBnii|ue 100 ml. d*e8u at 300 ml de dljcttloro- 
Ethane et on a juste le pH du laiSlange eittra 11 et 14 aVec ana solution aqueuee 
d*faydroxyde de sodium. On agite le melange pendant 2 henres 60*C puis on le 
traite cotmne d€crit dana l*e:£eD)ple l/C, 

On obtient 34^6 g (91 %) de perchlozate de butyl-1 
hexahydro>l,2j3,4,6,7 indoZo/lt, 3->a7quinollKiniunis 201-202^C ih une vitesse 
de chawffage de 4*0/ tan) 
Analyse 

thfiorique pout Cj^^n23N20^Cl (14 « 380,86) j C - 59,91 X s H 6, 61 2 ; K - 7,35% 
tronv^e = 60,26 ^ ; H « 6,72 % ; W « 7,03% 

Spectre infrarouge (KBtr) : \ 5240 cm"^ (HH de 1' indole), 

35 1622 cm"'^ (C=S^) 
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Spectre ultraviolet ; X 359 nia 5 log& « 4,3598 

Bien entendu diverse® modiflcatians peuvent Stre appoxt^ea 
pflr I'homme de I'art aux dlsposltlfa ou proc^d^s qai viennent d*fetre d^crits 
uniquement ^ titr« d'exea^lea hor limits tifs aano sortlr du cadre de I 'in- 
vent ion* 
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1. Froc€d€ de prdpaxatlon d'une indolo/2^3"a7quliiollaine 
fonnule g^^xale (I/A) ; 




(I/A) 



ou a*un de sen sels de formula g€ii6rele (I/B) : 



(X/B) 



10 tepr^sente m r^si.du aclde et repr^sente tm xatlicoX alkyle cDVEpor** 

tant de 1 ^ 10 dtomes^ de carbone* caxact6risS en ce que : 

a) on felt xtogir avfic une base en presence d'eau un compost 
de ^orinule g^Sr^Ie (V) 

COOCgH^ 

15 Rj^ - G - CHg CHg - CEj - X Cv) 

ot. a la fin&me definition qua cl-dessus, repr^sente un radical cyano ou 
carb^thoxy efc X trepr^Bente un radical halog^no, on acidifie le melange rSac- 
tiomel, on leole le d€zivS d'acide malonique de formuXe g^n^rale (XV) atesi 
20 obtentt ; 

COOH 

- C - CHg - CH^ - CHg - OH (IV) 
COOH 

o^E a la mame signification que Gi-desaus, on le fait ir^aglr avec la t:rypta» 
25 inlue & l^^tat fondu^ on tralte awe un compoe^ de pbosphore r^agissant facile- 
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luent avec I'aau puis avec une ba$e le derive d'iadole atnsi obtenu de 



5 




(ID 



oik a la ratme signlf Icacioti quv,. ci-dfessitij et on le 44sire on transforme 
10 Xa base libre alnsi obtewje tn ua sel d'a^iditJon d^acide? ou 

b) on Ji^it r^aisir avec upe ba^e^ en pr^s4&ace d'eau un of^osS 
de foTsn-jle g^n^rale (V) ou JRj^, X oat les EnSmes signi|lcatlon& que 

cl-dessus, or* acid If ie le m^I-ang^ r.€acl;t;^miel, an main t lent S fcetup^ratare 
elevSe^ Svent:iiAllc^int>Rt &n presence d*un s&Ivant^ le d^riv€ d^aclde malonlque 
15 atnsi obtenu de formule gftnSrale flV) oik a la &l^ii£catl<Mi que 

ci- desaus^ ou £ai t reagir avec I i trypLamtae Sventueilement en presence d*un 
sulirant, le dfttive de pyt^ae ifc iotmtjlfr g^A^rale (III) ain&I obtenu ; 



o{i a Xa m^vo» eigni flcatioo que cl«d«9sus on traifce avec un cooipoa^ de pbos-*^ 
phore rdagissant faclleraent avec l^eau tit i^ri^uite avec une base le d€riv5 d'ln- 
dole alnsi abtt^au i^a foTjuulis ^s^^i^erale (It ou a la m^tae signification qtie 
ci-des5us et si on le d4£eit<< t: : transf :<rme la ba«e Libre aixisl obtenue en im 

23 sel d'additlOA d'aclde, on 

c) on fait rr-tgir avec tin^ base en presence d'eau un con^os^ 
de foi-msle general*? tV) ou Rj et X ^^t: les significations pa^'^c^demraent 

indiquees, on acidiiie le m^imt^p r6act:U^?ini?l et on le roaintient ^ teii^^rature 
eXev^e, on fait r^^gir avec la tryptaiPiDe^ ^veatuellenient an prSsence d'ua 

30 so Ivan t, Ic compost alnsI ottenu d>$ forinule generate (ill) o!^ a la tnfite sign!* 
fication que ci-dessus, cm txaix^. avec ua compost de pbosphore rdagissant faci- 
lement av«c i'eau puis ai/ec une base le d^ivS d'iTidole da foi:mule gfc^rale (II) 
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alnsi obtenu 21^ d la mlbme; Eigniflcation que cl*'d^s3us &t si on le d€slc& 
On tranfiforme la "base llbre alnsl obtenue en un sel d "addition d*acide, 

2* froc^d^ selon la revendication 1, caract€xls€ en ce que 
l^ofl commence 1a synthese avec l *un qtielconque des IntermSdl^iros et qu *on nd 
r^^li&c qae les stadcs ult^rieurs* 

3» FrDC§d€ selori fune des r even di cations 1 on 2, caract€ris€ 

en ce que : 

a) on fait r^agir avec la tryptami.ne & l*£tat fondu ou eix 
presence d'uTi solvant un d€rlvS d^acide malonique de formule g^n^rale (XV), oti 

A Kni&Die signification que dans la revettdlcatlon 1, on txalta avec un com^- 
pos^ de phosphore t^agissant facllement avec I'eau puis avec une ba^e le d£rlv£ 
d' Indole alnsl obtenu da formule g^n^rale (11) oii B.^ a la tafime slgnificatian 
que dans la reveudi cation et si on le dSslxe on tisnsfoxine la base llbice alnsl 
obteaue en un eel d^addltlon d'actde^ ou 

b) on maintlent & temperature €lev£e» ^ventueXlement en pre- 
sence d'on solvantj un 6&xiv& d^aclde uwlonl^ue de foTinule gSnSrale (IV) oii 

a la m&ise signification que dana la revendlcation 1» on fait r^agiz avac la 
trypLaffline, ^ventuellement en pi Usance d*un solvant^ le d€rlv4 de pyz ane alnsi 
obtenu d^ foiBule g^n^trale (ill) oh a la m^me signification que daiie 
la revendication 1, on ttalte avec un coiaposS de phosphoxe r^glsaant facile* 
menc avec I'eau puis avec une base le d^riv^ d 'Indole alnal obtenu dfe formule 
g^netale (tx) oil a la m&«fi signification que dana la revendieation 1 et ai 
on le desire on trangforme la base libxe alnai obtenue en un sel d'addltloii 
d^acide« 

4* Proc^d^ selon l^une des revendieation 1. on 2^ 
caractarls^ en ce qu'on fait r^gir avec la tryptandne 4ventuel lament en 
pt Usance d*un solvant, un d£riv€ de pyrane de formile g£ia£raXe (XIX) oii 
a la m^me dl^finition que dans la rtitvandi cation l, on tralte avec un compost 
de phosphors rSagissant faclXasieDt avec I'eau puis avec use base le d€riv€ 
30 d» indole alnsi obtenu de formule g^n^rale (II) oii 11^ a la uij&me signification 
que dans la revendieation 1 et si on le desire on transforms la base libre 
ainsi obtenue en un sel d*addltlan d'aclde. 

5. Froc€d€ selon l*uiie des reTcndlcatlons 1 ou 2, caractdxisS 
en ce qu*on t-raite avec un compost de pbosphore r^aglssant facllement avec 
I'eau puis avec une base to d4zi.v& d' Indole de formule g^nfirale (I£) oii 
a la menie signification que dans la revendieation 1^ et^ si on le d€slre, on 
transforrae la base llbre ainsi obtenue en un sal d'additlon d'adde^ 
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Proc^d^ selon I'vuae quelconque dea reveadicatlons 1^5, 

caract^xls^ en qu'oh utilise directenaent les composed de depart ou les 
interna^dlaiies dans le melange r^actloimel ou lis se foment s^ns aucun 
stade d^lsolement. 

5 7* Proc^d& selon I'une queIcoxi^u« dea revindications X & 6, 

caxactSrlsS en ce qu*on vtlllse conmie compost d« phosphore r^agiseant fact" 
lement awe un ou plusleuis composes de phoapiiiorct oxyg^ti^s et/ou 

halogSn^s* 

8. Proc^dS selon l*une quelconque deis refvendl cations 1 7, 
10 catact€rls£ en ce qu*on utilise un compost de phosphors as:yg&£ en presence 

d'un halog&ue d'un hydr^clde halogdnS, 

9. Froc^d^ selon I'nne quelconqu* des revendlcations 1 & 8, 
earactexis^ en ce qu^on cotiduit la reaction avec le compost de phospbore k 
teaap^rature £lev^e par teeiople entre 100 et ISO'^C^ de pz^f France & la temp4- 

15 ratuxe d'4bullitlon du melange r4act£annel. 

10. Froc^d^ seloti i'une ^uelconqae des revendciatlma 1 & 9, 
caxact^rls^ eti ce qu'on conduit la inaction avec la compost dc phosphora en 
presence d'un aolvant organiqua tel qu'un hydrocarbuxe aromatlqtie ou alipba- 
tlque oti dan« un halog^nure d^alkyle> do pr^i'drence en presence de bens$n«» 

20 de tolutee^ de xyltoe^ de diohloromSthaiie^ ou de dlchloro^ thane. 

11. Froc^de selon I'tine quelconque des revfiBdicationa 1^9, 
catact^ri£(g en ce qu*oTi conduit la r^actlosi avec le compost de pho^phore en 
prdaence d'un e^cc&a du rSactif llqulde, 

12. Proc6d4 aelon X'une queXcoaque des revendlcdtlona 1 & XI, 
25 caract^xis^ en ce qu*oii utlXlse coisame rSacClf I'oxycltloruze da phoaplioze, 

13. Pracdd^ selon l*une quelconque des ravendications 1 Si 7^ 
Garact:€rlsd en ce qu'on utilise cooiQie base un hydroxyde de ia€tal alcalin ou 
aXcaXino^terxeusi ou un ae! de ml^tal alcaXln foraant des prodults d^liydrolyae 
alcallns. 

SO 14« Froc^dd selon I'nne quelconque des revendicationa 1 Si 7 et 

13, caract^ria^ en ce qu*on conduit la reaction avec une base & la temp&cature 
ordinaire ovl k temp^iattire £lev€e» de pr€f^rence entre 30 et SO'^C, 

15 » Froc^d€ aeXon l^une quelconque des revandicatlans 1^7 
et 13 et 14, caract€rlsd en ce qu*on conduit la reaction avec une base dans 

35 un mlXleu aqueuK en pxSseace d'un so Ivan : oxganique noa ulscdbXe 2t X.^eau, 
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16. Coopoafi caracteris^ en ce qu'il correspond k la formule 



g£nirale (I /A) 




ir I 



CI /A) 



10 



oh repr^sente Bti radical m^thyle ou un radical alkyle comportant de 3 & 10 
d tome 3 de carbotie, 

17. Compost car^ctSrise en ce ^tiHl correspona k la fortmiXa 



15 




<1/B) 



20 



represent© un radical m^thyle ou un radical alkyle coistpoitant de 3 k 10 
atoToes de carbone et represent;* m rgaidu aclde» 

15, CompDS^ i^ract€ris€ en ce qu*l.X est la butyl-1 liexehydro^^ 
1 , 2 » 3 , 4 , 6 , 7 Indo lo /2 , 3 ^sjqtilno li Kine 
25 19, GomposSs caract:€rld6& fin ce qu'lls soot les sels d*addi- 

tion d'aclde de U butyl-1 he3saliydxo^l,2,$,4,6,7 lTidolq/2,3 -a7qui»oliEine. 
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